












































検定項目 検定回数 内 容
体重（66十8）×2＊
飼料摂取料（104＋8）×2＊
飼料効率（52十4）×2＊
血液学的検査（16項目×4回×2＊）
血液生化学的検査　（20項目×4回×2＊）
尿　検　査（2項目×4回目2＊）
器官重量と体重比　（5器官×4回目2項目×2＊）
148
228
112
128
160
16
se
26週まで毎週，その後隔週8回増体の計算
毎週測定，途中8回の総摂取量の計算
52週まで毎週，途中4回平均値の計算
投薬期間26，52，78および104週に検査
同上
同上
同上
合 計 868×4法＝＝2，604～3，472回
2＊：雌雄
今回，これら問題点について，より適切な手法を応用するために実際の生データのどの部分
に問題があるのかまた，解決する手法を検討しいくつかの知見を得たので報告する。
II検討データ
　データは，F344雄ラットに対する52週後の血漿クレアチニン濃度を選んだ。試験群構成は1
群20または19頭の四群（対照，低薬量，中薬量および高薬量群）で，各群の個体値は表Hに示
した。
皿　常用される決定樹による処理およびその結果
　動物を用いた安全性試験から得られる定量データの統計手法は，一般的に決定樹を応用しt一
検定法（図1）および多重範囲（比較）検定法（図H）を用いて対照群と各薬量群間の差を吟
味している。ここの章では，多重範囲（比較）検定法を用いて上記クレアチニン濃度を検討す
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有意差
なし
Student
F一検定
　　　　　　有意差
　　　　　　あり
　　　　　　　No
　Aspin一一Welch
図I　t一検定の決定樹
：　N，
　’
Cochran
有意差
なし
一元配置
分散分析
有意差　　有意差
あり　　なし
Bartlett
等分散検定
終了
標本数の比較
Dunnett多重
　比較検定
，，E，
Duncan多重
範囲検定
図H
有意差
あり
Kruska1一一illallis
　順位検定
有意差
あり
有意差
なし
終了
ノンパラメトリック
Dunnett多重比較検定
　　　　　　　　　　　　　　　多重比較（範囲）検定の決定樹
ると。
（1）四群間の分散は，著しく異なっている（バートレットの等分散検定で有意差が認められ
　　た）。
（2）従って，クラスカル・ワリスの順位決定を実施した結果，四群問のどこかに有意差が認
　　められた（表m）。
（3）対照群と各群間とめ比較をノンパラメトリックダンネットの多重比較検定法で吟味した
　　結果，対照群と高薬量群問に有意差が認められた（表IV）。
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表llF344雄ラットの投薬後52週後の
　　血漿ク1／アチニン濃度（μ／dD 表皿　クラスカル・ワリスの順位検定による結果
個体番号　対照群　低薬量群　中薬量目　高薬量群 血漿クレアチニン濃度（μ／dl）
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
O．70
0．68
0．70
0．74
0．60
0．65
0．65
0．72
0．63
0．78
0．67
0．64
0．63
0．66
0．88
0．73
0．57
0．79
0．78
0．65
O．72
0．64
0．66
0．66
0．88
0．68
dead
O．51
0．65
0．63
0．79
0．60
0．69
0．68
0．62
0．57
dead
O．66
0．59
0．54
O．56
0．59
0．66
0．68
0．57
0．67
0．70
0．83
0．86
0．68
0．60
0．68
0．57
0．67
0．53
0．57
0．64
0．61
0．86
0．67
O．51
0．59
0．49
0．60
0．58
0．62
0．51
0．57
0．60
2．96
0．56
0．65
0．71
0．55
e．54
0．41
0．52
0．62
0．59
0．59
対照群　低薬量群　中薬層群　高薬量群
個体数　　20　　　18
順位平均　　52．2　　41．2
川頁｛立総矛0　　1043　　　　　751．5
20
41．9
837
20
22．5
449．5
四群間に，1％以下の危険率で有意差を示す。
表IV　多重比較（範囲）検定の決定樹による結果
個体数　　クレアチニン濃度（μ／dl）
対照群　　20
低薬量群　　18
中薬量群　　20
高薬：量群　　20
O．69±O．07
0．65±O．09
0．66±O．10
0．69±O．54＊＊
平均値±標準偏差。
＊＊対照群に対して1％以下の危険率で有意差を
示す。
　　　　　　　　　IV　検定結果に対する疑問点およびその理由
　“対照群および三際群の平均値は共に0．69を示したが，両脚聞の差は1％以下の危険率で有
意差を示した”
　この理由については
　（1）クラスカル・ワリスの順位検定で実施したことによる。この検定は，パラメトリック検
　　定のように実測値を検討するのではなく，四群すべてのデータを小さい値から川頁位を付け，
　　この順位を指標に吟味する。
　（2）個体表を見ると総個体数78の中間順位の39より大きい個体数は，対照群が15，低薬量群
　　が10，中薬量群が11および高薬量群が3個体であったにもかかわらず，対照群と高薬量群
　　の平均値が同一なのは，高薬量群の動物番号10の2．96が極めて大きい値を示している為で
　　順位は小さくとも平均値は対照群と同一となる。即ち，この2．96は，たとえ0．89となって
　　も順位は変化せず，しかし平均値は極めて小さくなり有意差が認められるならば，有意差
　　は納得することができる。
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　　　　　　　　　　　　V　有意差をどう解釈するか？
　クラスカル・ワリスの順位検定およびノンパラメトリックダンネットの多重比較検定法は順
位に対する有意差を示すことからこの場合，定量値については有意差を示したことにならない。
従って，平均値の差を吟味することができる他の検定法の応用が必要であることが示唆される。
　　　　　　　　　　　W　改善策として棄却検定の応用
　四群の内，対照群以外の一群問に極めて大きく飛び離れた実測値が存在する場合，対照群の
平均値との比較は，薬剤の影響を考察する上で繁雑となる。したがって，順位検定を行なわず
且つ，等分散によるt一検定または分散分析を実施したい。
　4群の2．96を何らかの統計手法で外れ値（異常値）として除外し，上記の方法で実施すれば
両群の差と有意水準は，パラレルに吟味できるであろう。
　ゲッ歯類を用いた長期安全性試験から得られる定量データは，多種多様である。それら各測
定項目では，背景値に対してどのくらいの倍率で散見されるか全く異なる。一般的に，背景値
に対して飼育管理データでは，2倍以内，血液生化学検査値は，2から5倍程度また臓器重量
値では，2倍から卵巣重量の1000倍程度と測定項目によって，その倍率が異なる5）。従って，
背景値から各測定項目に上限（下限）値を定め疑問の値を除外することも一策である。また，
棄却巾を設定しこれより逸脱した値を除外する方法6）と肉眼的に外れ値と見られる値について
棄却検定を行なう方法6）があるが，なるべく個体数の減少を防ぐためにも後者の方法7）を推奨
したい。
皿　棄却検定応用後の平均値の検定
　トンプソンの棄却検定‘）を用いて高薬量群の2．96が棄却できるか否か吟味したところ0．1％
の危険率で外れ値と見なされ除外ができた。従って，高薬量群の個体数は19となる。これら四
群問の比較を図1およびHの決定樹で再吟味した結果を表Vに示した。いずれの決定樹でも等
分散が認められ対照群の平均値0，69に対して高薬量群の平均値0，57の間に有意差を示した。ま
た，ヨンキーの傾向検定の結果は，薬量相関性を示した。
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表V　高薬量群の2．96を棄却検定によって除外した後の検定結果
　　　　クレアチニン濃度　スチューデンド　ダンカンの個体数　　　　μ／d1，（％）　　のt一検定　多重範囲検定
対照群＃　20　　0．69±0．07（100）
低薬量群　　18　　0．65±O．09（94）
中薬量群　　20　　0．66±0．10（96）
高薬量群　　19　　0．57±O．07（83）
NS
NS
＊＊
NS
NS
＊＊
平均値±標準偏差。
NS対照群に対して有意差なし。
＊＊対照群に対しての1％以下の危険率で有意差を示す。
＃ヨンキーの傾向検定の結果薬量相関性を示した。
V皿　ま　と　め
　ゲッ歯類を用いた長期安全性試験から得られる定量データの内，特に52週齢以降のデータに
は加齢による個体差の増強が加わり，また薬剤の影響による群間個体数の差異が生じ，時には
著しく外れた測定値も見られることから，各群問の分散が著じるしく異なる。これらの場合，
二群間の平均値の差を検定するt一検定系の決定樹では，アスピン・ウエルチおよびコクラン
の検定法，分散分析系の決定樹では，ノンパラメトリック検定のクラスカル・ワリスの順位検
定によって値を順位に変換する方法が実施されている。特に，1群に極めて著じるしく飛び離
れた値がある場合，t一検定系の決定樹では有意差が認められず，一方分散分析系の決定樹で
は対照群問との平均値が同一にもかかわらず有意差が認められる。この様な場合，薬剤の影響
の有無について判断が困難となる。この原因と考えられる飛び離れた値を，外れ値として棄却
検法等で除外すれば定量値自体を統計処理することができ，結果は考察に正しく反映できよう。
従って，長期安全性試験から得られる定量値の統計処理では，クラスカル・ワリスの順位検定
のようなノンパラメトリック検定の使用を避け，飛び離れた値を経験的に選択し，トンプソン
の棄却検法等で吟味して，もし有意差が認められれば，その値を棄却し各群ともほぼ等分散化
した後に，残った個体についてt一検定または分散分析を用いて検定することを推奨する。
注
　本論文に掲載した統計手法の出典を下記に示す。
（1）F一検定，スチューゲントのt一検定，コクランのt一検定，バートレットの等分散検定，一元配置分
　散分析，ダンネットの多重比較検定，ダンカンの多重範囲検定およびクラスカル・ワリスの順位検定：
　Shayne　Gad　and　Carrol　S．Weil：　Statistics　and　Experimental　Desion　for　Toxicologists．　New
　Jersey：　The　Telford　Press，　INC．，　1986．
（2）ノンパラメトリックダンネットの多重比較検定：佐久間昭：薬効評価一計画と評価一II　．東京大学出
110
浜松医科大学紀要　一般教育　第7号（1993）
　版会，1981．
（3）F一検定，スチューゲントのt一検定，アスピン・ウエルチのt一検定，バートレットの等分散検定，
　一元配置分散分析，ダンネットの多重比較検定，クラスカル・ワリスの順位検定およびヨンキーの傾向
　検定＝吉村　功（編）；毒性・薬効データの統計解析．サイエンティスト社，1987．
（4）ヨンキーの傾向検定：Jonckheere，　A，R．：Adistribution－free　K　sample　test　against　ordered
　alternatives．　Biometrika　41：133－145，　1954．
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